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(57) Abstract 

The invention 
concerns compounds 
selected from the set 
consisting of (i) compounds 
of formula (I) in which: 

X represents a halogen ( „ . 

atom or a methyl group; I (|J 

A represents a -N(R3)-CO 
or -CO-N(R3>- group; B 
represents a single bond, 
-CH2- or -CH2-O-; Ri 
represents H, a C1-C3 alkyl 
group, or a CF 3 group; 
R2 and R3 each represent 
independently H or a C1-C3 
alkyl group; W represents 
CH or N; n represents 2, 3, 
4 or 5; and (ii) the additive 
salts. The invention also 
concerns their method 
of preparation and their 
therapeutic use, particularly 
with regard to pathologies 
involving bradykinine. 




0 p CH 2>n- 



-A — B 




C — NH„ 



(57) Abreg£ 

La presents invention concerne des composes choisis panni l'ensemble constitu6 pan (i) les composes de formule (I), dans laquelle 
X represente un atome d'halogene ou un groupe methyle, A represente un groupe -N(R3KX>- ou -CO-N(R3>-, B repr6sente une liaison 
simple, -CH2- ou -CH2-O-, Ri repr6sente H, un groupe alkyle en C1-C3, ou un groupe CF3, R2 et R3 representent chacun ind6pendamment 
H ou un groupe alkyle en Ci-C3, W repr6sente CH ou N, n represente 2, 3, 4 ou 5; et (ii) leurs sels d'addition. Elle concerne 6galement 
leur proc6d6 de preparation et leur utilisation en therapeutique, notamment vis-a-vis des pathologies mettant en cause la bradykinine. 
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NOUVEAUX COMPOSES DE N-BENZENESULFONYLrLrPROLINE, 
PROCEDE DE PREPARATION ET UTILISATION 
EN THERAPEUTIQUE 

5 

Domaine de I 1 invention 

La presente invention concerne de nouveaux compos6s derives de la 
N-(benzfcnesulfonyl)-(L)-proline, leur proc&te de preparation et leur utilisation 
en th&rapeutique. 

10 Ces nouveaux composes pr6sentent une action antagoniste vis-k-vis 

de la bradykinine et sont utiles en thSrapeutique, particuliferement pour le 
traitement de la douleur et de r inflammation, et notamment dans le traitement 
de l'asthme, du choc traumatique c6r6bral et des rhinites allergiques. 
Art antSrieur 

15 On sait que Tune des possibility de traitement de certaines 

pathologies k caractfcre douloureux et/ou inflammatoire (telles que l'asthme, la 
rhinite, le choc septique, la douleur dentaire, etc.) est d'inhiber Taction de 
certaines hormones telles que la bradykinine ou la kallidine. En effet ces 
hormones peptidiques sont impliqu&s dans un grand nombre de processus 

20 physiologiques dont certains sont Ms de fagon etroite k ces pathologies. 

Bien qu'actuellement aucun produit poss£dant ce mode d'action ne 
soit encore commercialism, de nombreuses 6tudes ont ete entreprises pour 
comprendre le mode d'action des kinines et en particulier la bradykinine et ses 
homologues, puis pour crSer des composes susceptibles d'etre antagonistes des 

25 r^cepteurs de la bradykinine. Parmi les nombreuses publications relatant ces 
travaux, on peut citer Pharmacological Reviews Vol. 44 n° 1, pages 1-80 
(1992) et Biopolymers (Peptide Science) vol. 37 pages 143-155 (1995). 

La bradykinine est une hormone peptidique constitute de 9 amino- 
acides (Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg) et la kallidine est une hormone 

30 peptidique (Lys-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg) qui comporte un 
aminoacide suppl6mentaire (Lys) par rapport k la bradykinine. On sait que des 
6tudes ant&ieures ont permis d'obtenir des peptides qui interagissent avec les 
r&epteurs de la bradykinine : certains comme le Bradycor (CP.0127 de la 
soci&S CORTECH), Tlcatibant (HOE 140 de la soci&6 HOECHST) 

35 ["Bradycor" et "Icatibant" sont des denominations communes internationales 
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(DCI)] ou encore le NPC 17761 (de la societe SCIOS-NOVA) pr&sentent une 
action inhibitrice de la fixation de la bradykinine sur son recepteur B 2 . Plus 
r£cemment, des composes non peptidiques ont 6te proposes comme antagonistes 
vis-k-vis de la fixation de la bradykinine sur son rScepteur B 2 , notamment dans 
5 EP-A-0596406 et EP-A-0622361. On sait en outre que certains composes de 
structure apparent^ k celles des composes vis6s dans les deux demandes de 
brevet precitees ont d6]k 6te dScrits, notamment dans les publications 
DE-A-3617183 et dans EP-A-0261539, eu 6gard k leurs 6ventuelles propri6t£s 
antithrombotiques. 
10 But de 1 ! invention 

II existe un besoin d'att&iuer ou de supprimer chez les mammiferes 
et surtout chez Thomme les douleurs et les inflammations. 

Pour satisfaire ce besoin, on a recherchd une nouvelle solution 
technique qui soit efficace dans le traitement des algies quelle que soit leur 
15 origine, notamment dans le traitement (i) des algies liees k des ph&iomfcnes 
inflammatoires, et (ii) des inflammations. 

Selon Tinvention, on se propose de fournir une nouvelle solution 
technique, qui met en oeuvre une fixation competitive au niveau du recepteur B 2 
de la bradykinine entre (i) la bradykinine et les hormones apparentees ou 
20 analogues, et (ii) une substance antagoniste, et qui fait appel k des composes de 
type benzenesulfonamide, structurellement differents des produits connus 
pr6cit6s, et capables de limiter ou d'inhiber substantiellement la fixation de la 
bradykinine et des hormones analogues sur ledit rdcepteur B 2 de la bradykinine. 

Suivant cette solution technique, les nouveaux composes se fixent de 
25 fa?on competitive sur le r&epteur B 2 de la bradykinine sans provoquer les effets. 
de la bradykinine sur ce recepteur (la substance est dite antagoniste). II s'en suit 
Tapparition d'un 6tat analogue k celui observd en Tabsence de bradykinine, k 
savoir une diminution de la douleur et des reactions inflammatoires. 

Conform6ment a cette nouvelle solution technique on se propose de 
30 fournir, selon un premier aspect de Tinvention, des composes d6riv£s de N- 
(benzfcnesulfonyl)-(L)-proline en tant que produits industriels nouveaux ; selon 
un second aspect de Tinvention, un proc&I6 de preparation de ces composes ; et 
selon un troisifcme aspect de Tinvention, une utilisation de ces composes 
notamment en th6rapeutique en tant qu' agents antalgiques et/ou anti- 
35 inflammatoires. 
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Objet de r invention 

Selon la nouvelle solution technique de l'invention, on preconise en 
tant que produit industriel nouveau, un compost de N-(benzfcnesulfonyl)-L- 
proline qui est caracterise en ce qu'il est choisi parmi P ensemble constitu6 par : 
(i) les composes de formule I : 

R- 




(I) 



tillH 

C NH 0 



r 

|-( CH 2)n— A - B — 



O 

dans laquelle : 

X represents un atome d'halogfcne ou un groupe methyle, 

A represente un groupe -N(R 3 )-CO- ou -CO-N(R 3 )-, 

10 B represente. une liaison simple, -CH 2 - ou -CH 2 -0-, 

R 1 represente un atome d'hydrogfcne, un groupe alkyle en C^C 3 k chaine 

hydrocarbon^ lineaire ou ramifiee, ou un groupe trifluorom&hyle, 
R 2 et R 3 repr6sentent chacun independamment un atome d'hydrogfcne ou un 
groupe alkyle en C^C 3 k chaine hydrocarbon6e lineaire ou ramifiee, 
15 W represente CH (le noyau aromatique est alors un groupe ph6nyle) ou 
N (le noyau aromatique est alors un groupe pyridinyle), 
n represente 2, 3, 4 ou 5 ; et, 

(ii) leurs sels d'addition. 

Selon Tinvention, on preconise aussi un procede de preparation des 
20 composes de formule I et de leurs sels d'addition. 

On preconise egalement T utilisation d'une substance antagoniste 
d'un recepteur de la bradykinine et des hormones analogues b la bradykinine, 
ladite utilisation etant caracterisee en ce que Ton fait appel a une substance 
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antagoniste du r£cepteur B 2 de la bradykinine et choisie parmi les composes de 
formule I et leurs sels d'addition non-toxiques, pour l'obtention d'un 
m6dicament destine k une utilisation en th£rapeutique vis-k-vis des pathologies 
impliquant la bradykinine ou ses analogues, en particulier vis-k-vis des algies, et 

5 notamment dans le traitement ou la prevention de pathologies li£es k des etats 
inflammatoires ou douloureux. 
Description d£taill£e de 1' invention 

Dans la formule generate I des composes de l'invention, on entend 
par atome d'halogfene un atome de fluor, de chlore, de brome ou d'iode, 

10 l'halogene pr£fer6 6tant l'atome de chlore. 

Par groupe alkyle en C f C 3 k chaine hydrocarbon^ lin6aire ou 

ramifiee, on entend ici le groupe m&hyle, 6thyle, propyle ou l-m6thyl£thyle. 

Dans le compose de formule I, l'heterocycle azote de type pyrro- 
lidine comprend 1 atome de carbone asym&rique. Selon l'invention, ce carbone 

15 est de configuration S, ce qui correspond k la configuration de la L-proline. 

Cornme indiqu6 dans la formule generate des composes selon 
l'invention, la structure comprend un groupe amidine -C(=NH)NH 2 sur un 
noyau arpmatique ; ce groupe amidine peut occuper toute position substituable 
sur son noyau aromatique, en particulier il peut se situer en position 2, 3, ou 4 

20 lorsque ledit noyau est phenyle ou en position 3, 4, 5, ou 6 lorsque ledit noyau 
est pyridinyle. 

Par "sels d'addition", on entend les sels d'addition d'acide obtenus 
par reaction d'un compose de formule I avec un acide mineral ou un acide 
organique. Les acides min6raux pr6f6r6s pour salifier un compost basique de 

25 formule I sont les acides chlorhydrique, bromhydrique, phosphorique et 
sulfurique. Les acides organiques pr£f6r6s pour salifier un compose basique de 
formule I sont les acides m&hanesulfonique, benzfcnesulfonique, maieique, 
fumarique, oxalique, citrique, lactique et trifluoroac6tique. 

Le proced6 general de preparation des composes de formule I, que 

30 Ton pr£conise selon Tinvention comprend les etapes consistant k : 
(1) faire r£agir un acide de formule II : 
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(ID 



dans laquelle : 

represente un atome d'hydrogfcne, un groupe alkyle en C x -C 3 k chaine 
hydrocarbon^e lin&rire ou ramifi6e ou un groupe trifluorom6thyle, 
5 X represente un halogfene ou un groupe m&hyle, 
avec une amine de formule in : 

y 

HN-(CH 2 )— N ' (HI) 

r 2 * 3 

dans laquelle 

R 2 et represented chacun independamment un atome d'hydrogfcne ou un 
10 groupe alkyle en Cj-C 3 , 

n represente 2, 3, 4 ou 5, et 

Y represente un groupe amino-protecteur, par exemple le groupe Boc 

(1 , l-dim&hyl&hoxycarbonyle) , 
dans un solvant, tel que par exemple le dichlorom&hane ou le dimethyl- 

15 formamide, en presence d'au moins un activateur couramment utilise pour creer 
des liaisons de type peptidique tel que par exemple le chlorhydrate de l-(3- 
dim6thylaminopropyl)-3-6thyl-carbodiimide (EDCI) et le l-hydroxy-7-aza- 
benzotriazole (HOAT), k une temperature proche de la temperature ambiante 
(i.e. une temperature comprise entre environ 0 et environ 40°C, et mieux une 

20 temperature comprise entre 10 et 35 °C), pendant 2 k 50 heures, pour obtenir un 
compose de formule IV : 



WO 98/24783 



6 



PCT/FR97/02049 




dans laquelle R x> R 2 , R 3 , X, Y et n conservent la meme signification que 
ci-dessus ; 

(2) d£prot6ger le compose de formule IV, ainsi obtenu, de fa?on k remplacer le 
groupe protecteur Y par un atome d'hydrogfcne, par exemple, si Y est le groupe 
Boc, en faisant r£agir le compost de formule IV avec de l'acide trifluoro- 
ac6tique, dans un solvant tel que le dichlorom&hane ou l'ac&ate d'6thyle, k 
temperature ambiante (15-25°C), pendant 5 a 30 heures, pour obtenir le 
compost de formule V : 




N-(CH 2 ) n — HN— R 3 
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dans laquelle R 1? R 2 , R 3 , X et n conservent la m6me signification que ci-dessus ; 

(en variante de ce procdde, le remplacement du groupe Boc peut fctre 
obtenu par action d'une solution d ! acide chlorhydrique dans l'eau, eh 
laissant r&gir le compost de formule IV pendant 1 a 10 heures, £ 
5 une temperature comprise entre 30 et 60°C ; on obtient dans ce cas 

le compose de formule V sous forme de dichlorhydrate) ; 

(3) faire rfiagir le compose de formule V, ainsi obtenu, avec un acide de 

formule VI : 




, HCl (VI) 



dans laquelle 

B repr£sente une liaison simple, un groupe -CH 2 - ou -CH 2 -0-, et 
W repr£sente -CH- ou N, 

dans des conditions analogues a celles pr6conis£es pour l'&ape (1) ci-dessus, et, 
15 si n6cessaire en presence d'une base telle que la N-m&hylmorpholine si l 1 amine 
de formule V est mise en reaction sous sa forme salifi6e, pour obtenir le 
compost de formule I : 




dans laquelle 
20 A repr&ente -N(R 3 )-CO, 
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B represente une liaison simple, -CH 2 - ou -CH 2 -0-, 

R t represente un atome d'hydrogfene, un groupe alkyle en C^ ou un 

groupe trifluoromethyle, 
R 2 et R 3 represented chacun independamment H ou un groupe alkyle en C 1 -C 3 , 

5 X represente un halog&ne ou un groupe m&hyle, 

W represente CH ou N, et 

n represente 2, 3, 4 ou 5. 

Selon une premiere variante A, on peut obtenir le compose de 

formule I (dans laquelle A represente -N(R 3 )-CO-) par reaction d'un compost de 
10 formule V, obtenu selon retape (2) ci-dessus, avec un chlorure decide de 

formule VII : 




, HCl (VII) 



dans laquelle 

15 B represente une liaison simple, -CH 2 - ou -CH 2 -0-, 

W represente CH ou N, 

dans un solvant, tel que par exemple le dichlorom&hane, et en presence d'une 
base aprotique, telle que par exemple la N-m6thylmorpholine, k temperature 
proche de la temperature ambiante et pendant 2 k 30 heures. 
20 Selon une seconde variante denommee B, 

(a) on fait reagir le compose de formule V, obtenu k l'etape (2) ci-dessus, avec 
un compose de formule VIII : 




(VIII) 



dans laquelle 

25 B represente une liaison simple, -CH 2 - ou -CH 2 0-, et 
W represente CH ou N, 

dans des conditions operatoires analogues k celles de retape (3) decrite ci- 
dessus, pour obtenir un compose de formule IX : 
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dans laquelie R t , R 2 , R 3 , X, W, n et B conservent la meme signification que 
dans les produits de depart ; 

(b) on fait r6agir le compost de formule IX, ainsi obtenu, avec de 
5 l'hydroxylamine (Iib6r6e k partir de son chlorhydrate dans le milieu rSactionnel 
par action d'une base telle que la tri&hylamine), dans un solvant, comme par 
exemple le dim&hylsulfoxide (DMSO), & temperature ambiante et pendant 2 k 
12 heures, pour obtenir le compose de formule X : 




10 dans laquelie R x , R 2 , R 3 , X, W, n et B conservent la meme signification que 
pr£c6demment ; 
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10 

(c) on fait reagir le compose de formule X, ainsi obtenu, avec un excfcs d 1 anhy- 
dride acetique, dans un solvant, tel que par exemple le dichloromethane, k 
temperature ambiante pendant 1 k 15 heures, pour obtenir le compost de 
formule XI : 

5 




dans laquelle R p R 2 , R^, X, W, n et B conservent la meme signification que 
ci-dessus ; et, 

(d) on effectue une hydrogenation catalytique du compose de formule XI, ainsi 
10 obtenu, dans un solvant, comme par exemple le methanol, en presence d'un 
catalyseur d'hydrog6nation tel que le catalyseur de Lindlar, & temperature 
ambiante, sous une pression d'hydrogfcne comprise entre 10 5 et 5,10 5 Pa, pour 
obtenir le compost de formule I, dans laquelle R |f R 2 , R 3 , X, W, n et B 
conservent la m£me signification que precedemment, A represente le groupe - 
15 N(R 3 )-CO-, et le groupe amidine conserve la position initiate du groupe cyano 

de l'acide de depart. 

Selon une troisifcme variante d^nommee C du procede de preparation 
d f un compose selon Tinvention, on preconise de 
(a) faire reagir un acide de formule II : 

20 
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(ID 



dans laquelle : 

R represente un atome d'hydrogfcne, un groupe alkyle en C^C 3 a chaine 
hydrocarbon€e lin6aire ou ramifi6e ou le groupe trifluorom6thyle, et 
5 X represente un halogfcne ou le groupe m&hyle, 
avec une amine de formule XII : 




(XII) 



dans laquelle 

A represente un groupe -N(R 3 )-CO- ou un groupe -CO-NO^)-, 

10 B represente une liaison simple, -CH 2 - ou -CH 2 -0-, 

1^ et R3 represented chacun ind6pendamment H ou un groupe alkyle en C^C^ 

n represente 2, 3, 4 ou 5, et 

W represente CH ou un atome d'azote, 

dans des conditions analogues k celles decrites prdcedemment k retape (1) du 
15 procede general, pour obtenir un compose de formule IXa : 
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dans laquelle A, B, R x , R 2> R 3 , X, W et n conservent la meme signification que 
dans les produits de depart ; et, 

(P) effectuer les Stapes analogues k celles decrites pr£c6demment dans la 
5 variante B pour obtenir le compost de formule I k partir du compost de formule 
IXa par transformation du groupe cyano en groupe amidine. 

Si necessaire, le compost de formule 1, normalement obtenu sous 
forme de base libre selon les modes operatoires ci-dessus, peut etre transform^ 
en Tun de ses sels avec un acide par action dudit acide g£n6ralement en excfcs et 
10 en solution dans un solvant. 

L'invention sera mieux comprise k la lecture des exemples de 
preparation qui suivent et des r6sultats d'essais pharmacologiques obtenus avec 
des composes selon l'invention. 

Bien entendu l'ensemble de ces elements n'est pas limitatif mais est 
15 donne & titre d'illustration. 

Dans le cas de composes pr&entant dans leur structure un carbone 
asym&rique, Tabsence d'indication particulifcre ou la mention (R,S) signifie 
qu'il s'agit de composes rac£miques ; dans le cas de composes pr6sentant une 
chiralite, celle-ci est indiqu£e & la suite immediate de Tindexation du substituant 
20 port6 par ledit carbone asym6trique : on utilise alors les signes (R) ou (S), 
conform6ment aux regies de Cahn, Ingold et Prelog. La nomenclature utilis£e 
dans les exemples est celle pr6conis6e par les Chemical Abstracts : ainsi certains 
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derives de la L-proline peuvent devenir, aprfes reaction de la fonction acide avec 
une amine, des derives de la 2(S)-pyrrolidineearboxamide. 

Dans la partie experimental, les "preparations" sont relatives aux 
composes interm&liaires et les "exemples" sont relatifs aux produits selon 
5 l'invention, 

Les points de fusion (F) indiques ci-aprfes sont en g£n6ral mesur6s k 
l'aide d'un banc Koffler et ne sont pas corrigSs, il s'agit alors de points de 
fusion instantante. 

Les caract&istiques spectrales des signaux de resonance magn&ique 

10 nucleaire (RMN) sont donnges pour le proton (*H) ou pour Tisotope 13 du 
carbone ( 13 C) : on indique le deplacement chimique par rapport au signal du 
t&ram&hylsilane et, entre parentheses, la forme du signal (s pour singulet, d 
pour doublet, t pour triplet, q pour quadruplet, m pour multiplet, si pour signal 
large) et le nombre de protons concernes par le signal. A titre indicatif, les 

15 spectres RMN *H ont 6l6 r&disgs k 300 MHz. 
Exemole 1 

H[3-[(2,4-dtafthy^ 

N-[2-[[4-(aminoiminom&hyl)p^ 

carboxamide* 

20 On prepare une solution de 0,15 g (7,25. 10* 4 mole) du chlorhydrate 

de T acide 4-(aminoiminom6thyl)benzoique dans 10 ml de dim&hylformamide 
(DMF) et on ajoute 0,15 g (7,98. 10" 4 mole) de chlorhydrate de l-(3- 
dim6thylaminopropyl)-3-6thyl-carbodiimide (EDCI) et 0,11 g (1,25A0 A mole) 
de l-hydroxy-7-azabenzotriazole (HOAT). On agite le melange resultant 

25 pendant 30 minutes k temperature ambiante (environ 20°C) puis on ajoute 
goutte-k-goutte une solution de 0,4 g (7,25. 10* 4 mole) de l-[[3-[(2,4- 
dim6thylquinolin-8-yl)oxym6thyl]-2,4-dichloroph6nyl3sulfonyl]-N-[2-amino- 
6thyl]-2(S)-pyrrolidine-carboxamide, dans 10 ml de DMF. Le milieu r&ictionnel 
est agit6 pendant 5 heures k temperature ambiante puis vers6 sur de l'eau glac^e. 

30 On ajoute ensuite doucement une solution de soude IN jusqu'k pH 8 puis on 
extrait le melange avec du dichlorom&hane. La phase organique est lav6e k 
l'eau, s6ch6e sur sulfate de sodium puis concentre sous pression r&iuite. Le 
produit brut est purifi6 par chromatographic sur gel de silice greffe NH 2 
(LICHROPREP® NH 2 ) avec pour gluant le melange dichlorom&hane/m&hanol 
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(95/5 ; v/v). On obtient ainsi 0,2 g du produit attendu (rendement = 40 %). Le 
produit est utilise directement pour obtenir le sel. 
Exemple 2 

l-[[3-[(2,4-dim6th^ 

N-[2-[[4-(aminoiminom6thyl)ph£nyl]carbonylam 
carboxamide, dichlorhydrate 

On dissout 0,2 g (0,287. 10* 3 mole) du compost obtenu selon 
l'exemple 1 dans 2 ml d f une solution decide chlorhydrique IN. La solution 
obtenue est lyophilis6e. Le r6sidu de lyophilisation est repris en solution dans 
2 ml d'eau distill6e et lyophilis6 k nouveau. On obtient ainsi 220 mg du 
compose attendu sous forme d f un solide blanc amorphe (rendement quantitatif). 
F = 198°C 

[a] 27 * = - 38° (c = 0,31 ; CH 3 OH) 
Exemole 3 

l-[[3-[(2,4-dim&hylqu^ 

N-[2-[[2-[4-(anunoiminom€tty^ 

pyrrolidinecarboxamide 

En operant de fa$on analogue k l'exemple 1, au depart de 
chlorhydrate de l'acide 4-(aminoiminom6thyl)phenoxyac6tique, on obtient le 
produit attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 31 %). 
F = 156-160°C 

[afo = - 30° (c = 0,25 ; CH 3 OH) 
JExemple 4 

l-[[3-[(2,4-dim6thylquinolin-8-yl)oxymfthyl]-2,4-dichlorophe 
N.[2-[[2-[4-(aminoiminom6thyl)ph6noxy]-l-oxoahyl]amino]6thyl]-2(S)- 
pyrrolidinecarboxamide, dichlorhydrate 

En operant de fa$on analogue & l'exemple 2, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 3, on obtient le produit attendu (rendement pratiquement 
quantitatif). 
F = 184-188°C 

[oc] 24 D - - 27° (c = 0,3 ; CH 3 OH) 
Exemple 5 

l-[[M(2,4-dim&hylquinolin-8^^^ 

N-[3-[[4-(aminoiminom€thyl)ph6nyl]carbonylamino]propyl]-2(S)-pyr^ 
lidinecarboxamide 
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En operant de fa$on analogue & l'exemple 1, au depart du 
chlorhydrate de l-[[3-[(2 ,4-dimahylquinolin-8-yl)oxym6thyl]-2 ,4-dichloro- 
ph6nyl]sulfony|«N-[3-aminopropyl]--2(S)-pyrrolidinecarboxamide, et en presence 
de N-m6thylmoipholine, on obtient le produit attendu (rendement = 48 %). 
F = 178-180°C 

[af D = - 39° (c = 0,32 ; CH 3 OH) 
Exemple 6 

l-[[3-[(2,4-dim&hylquinolin-8-yl)o^^ 
N-[3-[[4-(anMnoiminom£thyl^ 
dinecarboxamide, dichlorhydrate 

On prepare une solution de 1,3 g (1,82. 10' 3 mole) du compos6 
obtenu selon l'exemple 5 dans 20 ml d'ac6tate d'&hyle et 6 ml d'fthanol. On 
ajoute 1,4 ml d'une solution satur6e de chlorure d'hydrogfcne dans Tether 
dthylique. Les cristaux formes sont filtres et lav6s a 1' ether &hylique, puis remis 
en solution dans 25 ml d'eau distillde. La solution obtenue est lyophilisee et on 
obtient ainsi 1,25 g du produit attendu sous forme d'un solide Wane amorphe 
(rendement = 87,4 %). 
F = 200-202 °C 

[a] 25 D = - 36° (c = 0,3 ; CH 3 OH) 
Exemple 7 

l-[[M(2,4-dim&hylquinolin-8-yl)o^ 

N-[3-[[2-[4-(aminoiininom6thyl)ph6nyl]-l-oxo6thyl]amino]propyl]-2(S)- 
pyrrolidinecarboxamide 

En operant de fa^on analogue k l'exemple 5, au depart du 
chlorhydrate de Tacide 4-(aminoiminom6thyl)phenylacetique, on obtient le 
produit attendu (rendement = 39 %). 
F = 184-188°C 

[a]* D = - 30° (c = 0,3 ; CH 3 OH) 
Exemple 8 

l-[[3-[(2,4-dimethy!quinolm^ 
N-[3-[[2-[4-(aminoiminom6thy^ 
pyrrolidinecarboxamide, dichlorhydrate 

On prepare une solution de 120 mg (0,165. 10 3 mole) du compost 
obtenu selon l 1 exemple 7, dans 5 ml d'&hanol et on ajoute 1 ml d'une solution 
saturee de chlorure d'hydrogfcne dans lather 6thylique. Aprfcs 30 minutes 
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cTagitation du m61ange & temperature ambiante, on concentre le milieu 
r^actionnel sous pression r&iuite. Le r6sidu est repris en solution dans 10 ml 
d'eau. Aprfcs filtration, la solution est lyophilis6e. On obtient ainsi 130 mg du 
produit attendu sous forme d'un solide blanc (rendement == 98 %). 
F = 186-190°C 

[a] 24 D = - 25° (c = 0,30 ; CH 3 OH) 
Exemple 9 

l-[[3-[(2,4-dim£thylquinoH^^ 

N-[3-[[2-[4-(aminoiminomethyl)ph6noxy]-l-oxo6thyl]aram 
py rrolidinecarb oxamide 

En operant de fa?on analogue & l'exemple 7, au depart du 
chlorhydrate de Tacide 4-(aminoiminomethyl)ph6noxyac6tique, on obtient le 
produit attendu (rendement = 35 %). 
F = 124-128°C 

[a] 24 D = - 21° (c = 0,32 ; CHC1 3 ) 
Exemple 10 

l-[[3-[(2,4-dim&hylquinolin-^ 

N-[3-[[2-[4-(aminoiminom6thyl)ph6noxy]-l-oxo^thyl]amino]propyI]-2(S)- 
pyrrolidinecarboxamide, dichlorhydrate 

En operant de fa$on analogue a l'exemple 6, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 9, on obtient le produit attendu (rendement = 96 %). 
F « 168-172°C 

[a] 25 D = - 20° (c = 0,3 ; CH 3 OH) 
PREPARATION I 
l-[[3-[(2,4-dim&hylquino^ 

N-[3-[(3-cyanoph6nyl)carbonylamino]propyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de fagon analogue k V exemple 5, au depart d'acide 3- 
cyanobenzo'ique, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide blanc, 
aprfcs purification par chromatographie sur gel de silice avec pour 61uant le 
melange dichlorom6thane/m6thanol (98/2 ; v/v) (rendement = 75 %). 
F = 102-106°C 

[a]^ = - 40° (c = 0,33 ; CH 3 OH) 
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PREPARATION II 

l-[[3-[(2A<^&hylqufa 
N-[3-[[3-[(amino)(hydroxyimino^ 

pyrrolidinecarboxamide 

5 On prepare une solution de 1,1 g (1,58. 10" 3 mole) du compost 

obtenu selon la preparation I dans 30 ml de dim&hylsulfoxyde et on ajoute 
0,55 g (7,9. 10" 3 mole) de chlorhydrate d'hydroxylamine, puis 0,8 g (7,9. 10 3 
mole) de triethylamine. Aprfcs deux heures d ! agitation k temperature ambiante, 
on ajoute & nouveau les m£mes quantites de ces deux r6actifs et on poursuit 

10 Tagitation pendant 4 heures. On ajoute ensuite 200 ml d'eau. Le pr6cipit6 
obtenu est s£par6 par filtration, repris en solution dans du dichlorom6thane. La 
solution organique est lavee k 1'eau, s£ch6e sur sulfate de sodium puis 
concentre sous pression r6duite. On obtient ainsi 1,13 g du produit attendu sous 
forme de cristaux blancs (rendement = 98 %). 

15 F = 108-1 10°C 

[a] 24 D = - 30° (c - 0,38 ; CH 3 OH) 

PREPARATION m 
l-[[3-[(2,4-dim€thylquinoto^ 
N-[3-[[3-[(amino)(acetoxyimino^ 
20 pyrrolidinecarboxamide 

On ajoute 0,03 g (0,28. 10* 3 mole) d'anhydride antique k une 
solution de 0,2 g (0,27. 10 3 mole) du compost obtenu selon la preparation II 
dans 10 ml de dichlorom&hane anhydre et on agite le melange r6actionnel 
pendant 15 heures. On ajoute environ 50 ml de dichloromethane au melange, on 
25 lave cette phase organique k Teau, puis on sfcche sur sulfate de sodium. Aprfcs 
concentration sous pression reduite on obtient 0,20 g du produit attendu sous 
forme d'un solide blanc (rendement = 95 %). 
F = 100-104°C 

[ar D = - 20° (c = 0,29 ; CI^OH) 
30 Exemple 11 

l-[[3-[(2^dim&hyIquinolin-8^^^ 

N-[3-[[3-(aminoiminomahyI)phenyl]carbonylamino]propyl]-2(S)-pyiroli- 
dinecarboxamide 

On prepare une solution de 0,2 g (0,26. 10' 3 mole) du compost 
35 obtenu selon la preparation III dans 5 ml de methanol et on ajoute 10 mg de 
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catalyseur de Lindlar $5 % de palladium). Le m61ange est agite sous 
atmosphere d'hydrogfene a pression atmosphSrique, a temperature ambiante, 
pendant 3 heures. Apres Elimination du catalyseur par filtration, la solution est 
concentrde sous pression r&luite. Le produit brut obtenu est purifte par 
5 chromatographie sur gel de silice grefft NH 2 (LICHROPREP® NH 2 ), avec pour 

61uant par le melange dichlorom6thane/m6thanol (95/5 ; v/v). On obtient ainsi 
0,11 g du produit attendu sous forme d'un solide blanc (rendement = 55 %). 
F = 116-120°C 

[a] 24 D = - 36° (c = 0,35 ; CH 3 OH) 
10 Exemple 12 

l-[[3-[(2Adimethylquino^ 

N-[3-[[3-(aminoiminom6thyl)ph6nyl]carbonylamino]propyl]-2(S)-pyrroli- 
dinecarboxamide, dichlorhydrate 

En operant de fa?on analogue k Y exemple 8, au depart du compose 
15 obtenu selon l'exemple 11, on obtient le produit attendu (rendement = 98 %). 
F = 192-194°C 

[a] 22 D = - 31° (c = 0,3 ; CH 3 OH) 
PREPARATION IV 

Adde N-6thyl-N-(3-amino-propyl)carbamique, 1,1-dim^thylethyl ester 
20 On prepare une solution de 3,42 g (0,017 mole) d'acide N-ethyl-N- 

(2-cyano6thyl)carbamique, 1,1-dimethylethyl ester dans 70 ml d'Sthanol et on 
ajoute 0,5 g de nickel de Raney. Le melange est agit6 sous atmosphere 
d'hydrogfene k pression atmosph6rique, a temperature ambiante, pendant 6 
heures. On s6pare le catalyseur par filtration puis on concentre le filtrat sous 
25 pression r6duite. L'huile rdsiduelle est ensuite purifiSe par chromatographie sur 
gel de silice greffS NH 2 avec pour Sluant le melange tolufcne/isopropanol (95/5 ; 

v/v). On obtient ainsi 1,72 g du produit attendu sous forme d'huile incolore 
(rendement = 50 %). 
RMN A H (300 MHz ; CDC1 3 ) 

30 1,09 (t,3H) ; 1,28 (d,2H) ; 1,46 (s,9H) ; 1,64 (m,2H) ; 2,67 (t,2H) ; 3,25 
(m,4H). 

PREPARATION V 
l-[[M(2,4-dim&taylqui™^ 

N-[3-[(^yl)(l,l-dim6thyl6thoxycarbonyl)amino]propyl]-2(S)-pyrrolidine- 
35 carboxamide 
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On prepare une solution de 3,85 g (7,55. 10" 3 mole) de l-[[3-[(2,4- 
dimethylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophe dans 
20 ml de dichlorom&hane et on ajoute 1,59 g (8,3. 10" 3 mole) de EDCI, 1,13 g 
(8,3. 10" 3 mole) de HOAT, puis 1,68 g (8,3. 10' 3 mole) decide N-6thyl-N-(3- 

5 aminopropyl)carbamique, 1,1-dimethyiethyl ester. Le melange r^actionnel est 
agite pendant 24 heures & temperature ambiante puis concentre sous pression 
r&iuite. Le r^sidu est purifie par chromatographic sur gel de silice avec pour 
eiuant un melange dichloromethane/methanol (98/2 ; v/v). On obtient ainsi 5 g 
du produit attendu sous forme d'un solide amorphe jaune clair (rendement = 

10 95 %). 
F = 80°C 

[a] 25 ,, = - 34° (c = 0,47 ; CH 3 OH) 
PREPARATION VI 
l-[[3-[(2,4-dimethylquinoIin-8-yl)oxy^ 

15 N-[3-(6thylamino)propyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

On ajoute 3 ml d'acide trifluoroacetique et 0,408 g (3,78. 10" 3 mole) 
d'anisole k une solution, prealablement refroidie & 0°C, de 2,62 g (3,78. 10' 3 
mole) du compost obtenu selon la preparation V dans 8 ml de dichlorom&hane. 
Le melange r£actionnel est agite 1 heure & 0°C puis 20 heures k temperature 

20 ambiante. Aprfes elimination du solvant sous pression reduite, le residu est 
additionne d'eau et la phase aqueuse est amenee 2l pH basique & l'aide d'une 
solution de NaOH IN. Apres extraction k 1'acetate d'ethyle, la phase organique 
est lav6e k l'eau, s6chee sur sulfate de sodium et concentre sous pression 
reduite. On obtient ainsi 2,14 g du produit attendu sous forme d'un solide beige 

25 (rendement = 95 %). 
F - 70°C 

[a]* D = . 44° (c = 0,38 ; CH 3 OH) 
Exemple 13 

l-[[3-[(2,4-dimethylquinoUn-8-yl)o^ 
30 N-[3-[[ethyl]-[[4-(aminoiminom6thyl)phenyl]carbonyl]amino]p 
pyrrolidinecarboxamide 

On prepare une solution de 0,2 g (0,337. 10* 3 mole) du compose 
obtenu selon la preparation VI dans 10 ml de dichloromethane, et on ajoute a la 
solution 0,07 g (0,337. 10* 3 mole) du chlorhydrate du chlorure de Tacide 4- 
35 (aminoiminomethyl)benzoique et 0,027 g (0,27. 10' 3 mole) de N-methyl- 
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moipholine. Le melange r&ctionnel est agitg pendant 20 heures puis concentre 
sous pression r&iuite. Le residu est repris en solution dans l'eau et la solution 
est amende & pH tegfcrement alcalin k l'aide de NaOH IN. On extrait avec du 
dichloromethane. La phase organique est lavte & l'eau, sech6e sur sulfate de 
sodium et concentr6e sous pression r6duite. Le residu est purifiS par 
chromatographie sur silice greffS NH 2 avec pour 61uant le melange dichloro- 

m6thane-m6thanol (95/5 ; v/v). On obtient ainsi 0,12 g du produit attendu sous 
forme d'un solide blanc-creme (rendement = 48 %). 
F = 160°C 
Exemple 14 

l-[[3-[(2,4-dim&hylquino!in-8^ 
N-[3-[[£thylH[4-(aminoim^ 
pyrrolidinecarboxamide, dichlorhydrate 

En operant de fa?on analogue k V exemple 8, au depart du compost 
obtenu selon V exemple 13, on obtient le produit attendu (rendement = 80 %). 
F = 193°C 

[oc] 25 D = - 27° (c = 0,37 ; CH 3 OH) 

PREPARATION VII 
H[3-[(2,4-dim6thylqumoti 

N-[3-[(methyl)(M-dini&hyI&ho^ 
carboxamide 

En operant de fa$on analogue a la preparation V, au depart d'acide 
N-m6thyl-N-(3-amino-propyl)carbamique, I,l-dim6thyl6thyl ester, on obtient le 
produit (rendement = 73 %). 
F = 80°C 

[a]^ D = - 40° (c = 0,42 ; CH 3 OH) 
PREPARATION VTO 
l-[[3-[(2,4-dim&hylquinolin-8^^ 
N-[3-(m6thylamino)propyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de fa?on analogue k la preparation VI, au depart du 
compost obtenu selon la preparation VII, on obtient le produit attendu 
(rendement = 92 %). 
F = 85°C 

[a] 25 D = - 37° (c - 0,39 ; CI^OH) 



WO 98/24783 



PCT/FR97/02049 



21 

Exemple 15 . 

l-[[3-[(2,4-dim6thylquinolin-8-yl)oxymfthyl]-2,4-dichloropWnyl]sulfonyl]- 

N-[3-[[m6thyl]-[[4-(aminoiminomdthyl)ph6nyl]carbonyl]amino]propyl]-2(S)- 

pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 13, au depart du compost 
obtenu selon la preparation VIII, on obtient le produit attendu (rendement = 
51 %). 
F = 158°C 

[a] 25 D = -29°(c=0,55;CH 3 OH) 
Exemple 16 

l-[[3-[(2,4-dim6thylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]- 
N-[3-[[methyl]-[[4-(ammoiminora6thyl)phenyl]carbonyl]amino]propyl]-2(S)- 
pyrrolidinecarboxamide, dichlorhydrate 

En operant de facon analogue a 1' exemple 8, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 15, on obtient le produit attendu. (rendement = 76 %). 
F = 196°C 

[a] 25 D = -29°(c = 0,36;CH 3 OH) 
PREPARATION IX 

l-[[3-[(2-m6thylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-N-[3- 
[(4-cyanoph6nyl)carbonylamino]propyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 5, au depart d'acide 4- 
cyanobenzolque, et du chlorhydrate de l-[[3-[(2-m6thyl-quinolin-8-yl)oxy- 
m6thyl]-2,4-dichloroph6nyl]sulfonyl]-N-[3-amino-propyl]-2(S)-pyrrolidinecarbo- 
xamide, et apres purification par chromatographic sur gel de silice avec pour 
eluant un melange dichloromethane/methanol (98/2 ; v/v), on obtient le produit 
attendu (rendement = 75 %). 
F = 78-80°C 

[a]\ = - 39° (c = 0,3 ; CH 3 OH) 
PREPARATION X 

l-[[3-[(2-methylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-N-I3- 

[[4-[(amino)(hydroxyimino)mahyl]phenyl]carbonylamino]propyl]-2(S)- 

pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation II, au depart du 
compose obtenu selon la preparation IX, on obtient le produit attendu 
(rendement = 70 %). 
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F = 120-124°C 

[a] 24 D = - 35° : (c = 0,3 ; CH,OH) 
PttttPARATION XI 

l-[[3-[(2-mfthylquinolin-8-yl)oxym6thyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-N-[3- 
[[4-[(amino)(acaoxyimino)mfthyl]ph^nyl]carbonylamino]propyl]-2(S)- 

pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la pr6paration III, au depart du 
compose" obtenu selon la preparation X, on obtient le produit attendu (rendement 
= 72 %). 
F = 122-126°C 

[a] M D = - 36° (c = 0,27 ; CH 3 OH) 
Exemple 17 

l-[[3-[(2-mahylquinolin-8-yl)oxym^thyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-N-[3- 

[[4-(aminoiminom6thyl)ph^nyl]carbonylamino]propyl]-2(S)-pyrrolidine- 

carboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 11, au depart du compost 
obtenu selon la preparation XI, on obtient le produit attendu (rendement = 
76 %). 

F = 118-120°C 

[cc] 24 D = - 38° (c = 0,35 ; CH 3 OH) 
Exemple 18 

l-[[3-[(2-methylquinolin-8-yl)oxym6thyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-N-[3- 
[[4-(aminoiminom6thyl)ph6nyl]carbonylainino]propyl]-2(S)- 
pyrrolidinecarboxa-mide, dichlorhydrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 8, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 17, on obtient le produit attendu (rendement = 97 %). 
F = 186-188°C 

[a] 23 ,, - - 37° (c = 0,3 ; CH 3 OH) 
Exemple 19 

l-[[3_[(2,4-dimethylquinolin-8-yl)oxym6thyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]- 
N44-[[4-(ammoiminom4thyI)phenyl]carbonylamino]butyl]-2(S)-pyrrolidine- 

carboxamide , dichlorhydrate 

On prepare une solution de 0,34 g (1,69. 10* 3 mole) de chlorhydrate 
de l'acide 4-(aminoiminomethyl)benzoique dans 5 ml de dimethylformamide 
(DMF) et on ajoute 0,46 g (1.69.10 3 mole) de EDCI et 0,32 g (1,69.10* mole) 
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de HOAT. On agite le melange pendant 30 minutes a temperature ambiante. La 
solution obtenue est ensuite ajoutee goutte-&-goutte k une solution de 1 g 
(1,53. mole) de l-[[3-[(2,4-dimethylquinolin-8-yl)oxym6thyl]-2,4-dichloro- 
ph6nyl]sulfonyl]-N-[4-aminobutyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide (sous forme de 

5 dichlorhydrate) dans 5 ml de DMF et 0,46 g (4,6. 10' 3 mole) de tri6thylamine. 
Le melange rdactionnel est agitd pendant 4 heures k temperature ambiante puis 
verse sur de l'eau glac£e. On ajoute lentement une solution de NaOH IN de 
fa$on k amener le pH k 8 et on extrait plusieurs fois avec du dichlorom&hane. 
Les phases organiques rassembl£es sont lavees k l'eau, s6ch6es sur sulfate de 

10 sodium puis concentres sous pression r6duite. Le produit brut est purifie par 
chromatographie une premiere fois sur gel de silice greffe NH 2 en 61uant par un 

melange dichloromethane/methanol (98/2 ; v/v), une seconde fois sur gel de 
silice greffe C18 (type RP18) avec pour 61uant le m61ange dichlorom6thane/HCl 
gaz 0,2 N dans methanol (98/2 ;• v/v). Apres Elimination des solvants sous 
15 pression r&luite, le produit est mis en solution dans 5 ml d'eau distiltee et la 
solution est lyophilisee. On obtient ainsi 150mg du produit attendu sous forme 
d'un solide jaune pale (rendement = 13 %). 
F = 196-200°C 

[a] 26 D = - 20° (c = 0,285 ; CH 3 OH) 

20 PREPARATION XII 
H[3-[(2,4-dim&hy^ 

N-[5-[(l,l-dimethyIethoxycarbonyI)amino]pentyl]-2(S)-pyrrolidin 
xamide 

En operant de fa?on analogue k la preparation V, au depart de 
25 l'acide (5-aminopentyl)-carbamique,l,l-dim6thyl6thyl ester, on obtient le 

produit attendu (rendement = 43 %). 

F = 78-82°C 

PREPARATION Xm 

H[M(2Adta&hyIqutaolin^ 
30 N-(5-aminopentyl)-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, dichlorhydrate 

On ajoute 2,9 g (4,2. 10" 3 mole) du compost obtenu selon la 

preparation XII k 25 mi d'une solution d'acide chlorhydrique IN et on agite le 

melange k 50°C pendant 3 heures. Le milieu r6actionnel est ensuite refroidi k 

15°C, lav6 avec de l'ac&ate d'&hyle. La phase aqueuse est concentr^e sous 
35 pression rdduite puis reprise avec 50 ml d'eau distiltee. La solution est filtr6e 
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puis lyophilisSe. On obtient ainsi le produit attendu sous forme d'un solide blanc 
(rendement = 90 %). 
F - 162-166°C 

[<x] 24 D = -29° (c = 0,31 ; CH 3 OH) 
Exemple 20 

l-[[3-[(2,4-dimethylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichloroph6nyl]sulfonyl]- 
N-[5-[[4-(aminoiminomethyl)ph^nyl]carbonylamino]pentyl]-2(S)-pyrro- 

lidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a V exemple 1, au depart du compose 
obtenu selon la preparation XIII, on obtient le produit attendu (rendement = 
30 %). 

F = 150-152°C 

[<X ]» D = . 140 (c = o,32 ; CH 3 OH) 
Exemple 21 

l-[[3-[(2,4-dimfthylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]- 
N-[5-[[4-(aminoimmomethyl)phenyl]carbonylamino]penty]]-2(S)-pyrro- 

lidinecarboxamide, dichlorhydrate 

En operant de facon analogue a 1' exemple 8, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 20, on obtient le produit attendu (rendement = 97 %). 
F - 182-185°C 

[a] M D = - 15° (c = 0,31 ; CH } OH) 
PREPARAT IONJXrV 

AcideM»(m&th3D -N-^C"3- Q 4-cymophSnsyl )cartx^lamino] propyiQcarba- 
mique,, i,l-dim§tixyl6tltyl ester 

On prepare une solution de 1,23 g (6,53. 10 3 mole) d'acide N- 
m6thyl-N-[3-aminopropyl]carbamique, l,l-dimethyl6thyl ester dans 10 ml de 
dichlorom6thane et 5 ml de pyridine et on ajoute 1,08 g (6,53. 10' 3 mole) de 
chlorure de l'acide 4-cyanobenzoiique. Apres 20 heures sous agitation a 
temperature ambiante, on ajoute du dichloromethane et on lave cette phase 
organique a l'eau, puis a l'aide d'une solution d'acide chlorhydrique IN, puis a 
nouveau a l'eau. Apres sechage sur sulfate de magnesium, la phase organique 
est concentree sous pression reduite. le residu obtenu est purifie' par 
chromatographic sur gel de silice avec pour eluant le melange toluene/acetate 
d'&hyle 8/2 (v/v). On obtient ainsi 1 g du produit attendu sous forme d'un 
solide blanc creme (rendement = 48 %). 
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F < 50°C 

PREPARATION XV 

4-cyano-N-[3-(m6thylamino)propyl]benzamide 

En operant de facon analogue a la preparation VI, au depart du 
compost obtenu selon la preparation XIV, on obtient le produit attendu sous 
forme d'une huile jaune clair (rendement = 89 %). 
RMN 'H (DMSO) 

1,70 (q,2H) ; 2,34 (s,3H) ; 2,61 (t,3H) ; 3,3 (m;3H) ; 7,97 (s,4H) ; 8,83 
(sl,lH). 

PREPARATION XVI 

l-[[3-[(2 s 4-dim6thylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]- 
N-[m€thyl]-N-[3-[(4-cyanophenyl)carbonylamino]propyl]-2(S)-pyrrolidine- 

carboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation V, au depart du 
compose obtenu selon la preparation XV, on obtient le produit attendu 
(rendement = 40 %). 
F = 100°C 

[a] ,9 D = -30 o (c = 0,32;CH 3 OH) 
PREPARATION XVII 

l-[[3-[(2,4-dun6Uiylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichloroph6nyl]sulfonyl]- 

N-[m6thyl]-N-[3-[[4-[amino-(hydroxyimino)mfthyl]phenyl]carbonylamino]- 

propyl]-2(S)-pyrroIidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation II, au depart du 
compose obtenu a la preparation XVI, on obtient le produit attendu (rendement 
= 95 %). 
F = 65-70°C 

[<x] w D = + 18° (c = 0,25 ; CH 3 OH) 
PREPARATION XVm 

l-[[3-[(2,4-dimethylquinolin-8-yI)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]- 
N-[methyl]-N-[3-[[4-[amino-(acetoxyimino)methyl]phenyl]carbonylamino]- 
propyl]-2(S)-pyrroIidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation III, au depart du 
compose obtenu a la preparation XVII, on obtient le produit attendu (rendement 
= 87 %). 
F = 70°C 
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[<x] ,9 D = - 4,3° (c = 0,32 ;CH 3 OH) 
Exemple 22 

l-[[3-[(2,4-dim^thylquinolin-8-yl)oxymahyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]- 

N-[mahyl]-N-[3-[[4-(aminoiminom^thyl)ph^nyl]carbonylamino]propyl]- 

2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a 1' exemple 11, au depart du compose 
obtemi a la preparation XVIII, on obtient le produit attendu (rendement = 
73 %). 
F = 133°C 

[a] 19 D = - 40° (c = 0,33 ; CH 3 OH) 
Exemple 23 

l-[[3-[(2Adimethylqiiinolin-8-yl)oxyniethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]- 
N-[methyl]-N-[3-[[4-(aminoiminomethyl)phenyl]carbonylamino]propyl]- 
2(S)-pyrrolidinecarboxamide, dichlorhydrate 

On prepare une solution de 0,15 g (0,20. 10" 3 mole) du compose 
obtenu selon 1' exemple 22 dans 5 ml de methanol anhydre et on ajoute 1 ml 
d'&her 6thylique satur6 par du chlorure d'hydrogene. On agite 10 minutes puis 
on ajoute 20 ml d'ether ethylique. Le precipite obtenu est filtre, rince a l'ether 
et redissous dans 5 ml d'eau distillee. Apres lyophilisation de la solution, on 
obtient 0,15 g du produit attendu sous forme d'un solide blanc jaune (rendement 
= 91 %). 
F = 211°C 

[a] ,9 D = - 8° (c = 0,32 ; CILOH) 
PREPARATION XIX 

l-[[3-[(2,4-dimethylquinolin-8-yI)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]- 
N-[methyI]-N-[3-[(methyl)(l,l-dimethylethoxycarbonyl)amino]propyll-2(S)- 

pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation VII, au depart d'acide 
N-m6thyl-N-[3-(methylamino)propyl]carbamique, 1,1-dimethylethyl ester, on 
obtient le produit attendu (rendement = 78 %). 
F = 50°C 

M 21 n = - 17° (c = 0,38 ; CH,OH) 
PREPARATION XX 

l-[[3-[(2,4-dimethylqumolin-8-yl)oxyraethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]- 
N-[methyl]-N-[3-(methylamino)propyI]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 
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En operant defacon analogue a la preparation VIII, au depart du 
compose" obtenu selon la preparation XIX, on obtient le produit attendu 
(rendement = 99 %). 
F = 150°C 

[a] 21 D = -26°(c =0,33;CH 3 OH) 
PREPARATION XXI 

l_[[3-[(2,4-dimethylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2 ( 4-dichlorophenyl]sulfonyl]- 
N-[methyl]-N-[3-[(methyl)[(4-cyanophenyl)carbonyl]amino]propyl]-2(S)- 

pyrro-lidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation I, au depart du 
compose obtenu selon la preparation XX et d'acide 4-cyanobenzoique, on 
obtient le produit attendu (rendement = 90 %). 
F = 60°C 

[a] 2, D = + 6° (c = 0,72 ; CH 3 OH) 
PREPARATION XXII 

l.[[3-[(2,4-dimethylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]- 

N-[methyl]-N-[3-[(m6thyl)[[4-[amino-(hydroxyimino)m6thyl]phenyl]- 

carbonyl]amino]propyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation II, au depart du 
compose" obtenu a la preparation XXI, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un produit huileux (rendement = 77 %). 
n 23 D = 1,571 

[<xf D = - 18° (c = 0,55 ; CH,OH) 
PREPARATION XXm 

l-[[3-l(2,4-dimdthylquinoUn-8-yl)oxym6thyl]-2,4-d»chlorophenyl]sulfonyl]- 

N-[methyl]-N-[3-[(methyl)[[4-[amin()-(ac6toxyimino)m6thyl]phenyl]- 

carbonyl]amino]propyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation III, au depart du 
compose obtenu a la preparation XXII, on obtient le produit attendu (rendement 
= 60 %). 
F = 70°C 

[ocf D = - 12° (c = 0,45 ; CH 3 OH) 
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Exemple 24 

l.[[3-[(2,4-dim§thylquinolin-8-yl)oxym6thyl]-2,4-dichloroph6nyl]sulfonyl]- 
N-[m6thyl]-N-[3-[(m6thyl)[[4-(anunoiminomahyl)phlnyl]carbonyl]amino]- 
propyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a l'exemple 11, au depart du compost 
obtenu a la preparation XXm, on obtient le produit attendu (rendement = 
72 %). 
F = 170°C 

[a] 21 D = - 16,2° (c = 0,69 ; CtLOH) 
Exemple 25 

l-[[3-[(2,4-dimahylquinolin-8-yl)oxym6thyl]-2,4-dichloroph6nyl]sulfonyl]- 
N-[mahyl]-N-[3-[(methyl)[[4-(aminoiminomethyl)-ph6nyl]carbonyl]amino]- 
propyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, dichlorhydrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 8, au depart du compost 
obtenu a l'exemple 22, on obtient le produit attendu (rendement = 86 %). 
F = 175°C 

[a] 21 D = - 2,4° (c = 0,38 ;CH 3 OH) 
PREPARATION XXIV 

l.[[3-[(2,4-dim6thyIquinolin-8-yl)oxym6thyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]- 

N-[3-[(5-cyanopyridin-2-yl)carbonylamino]propyl]-2(S)- 

pyrrolidinecarboxamide 

On prepare une suspension de 1,90 g (10,3.10' mole) de 
chlorhydrate de l'acide 5-cyanopicolinique dans 50 ml de dichloromethane et on 
ajoute 1,10 ml (34.10' 3 mole) de N-methylmorpholine. Apres 30 mn sous 
agitation, on ajoute 1,68 g (12,3. 10' 3 mole) de HOAT, puis 2,37 g (12,3.10' 3 
mole) de EDCI. On agite 1 heure a temperature ambiante puis on ajoute goutte- 
a-goutte 6,65 g (10,3. 10' 3 mole) du chlorhydrate de l-[[3-[(2,4-dim6thyl- 
quinolin-8-yl)oxym6thyl]-2,4-dichloroph6nyl]sulfony|-N-[3-aminopropyl]-2(S)- 
pyrrolidinecarboxamide, et 2,55 ml (72. 10' 3 mole) de N-methylmorpholine en 
solution dans 30 ml de dichloromethane. Apres une nuit sous agitation a 
temperature ambiante, le melange reactionnel est vers6 sur 100 ml d'eau puis 
extrait 2 fois par du dichloromethane. Les phases organiques rassemblees sont 
lavees a l'eau, sechees sur sulfate de magnesium et concentrees sous pression 
r&luite. Le produit brut obtenu (3,16 g) est purifie par chromatographic sur gel 
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de silice avec pour eluant l'acetate d'6thyle. On obtient ainsi 2,18 g du produit 
attendu sous forme de cristaux jaune clair (rendement = 30,4 %). 
F = 91 - 93°C 

[a] 20 D = " 39 ° (c = 0,99 ; CH 3 OH) 

5 PPFPAttATIONXXV 

l-[[3-[(2,4-dimahylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]- 

N-[3-[[ 5-[(amino)(hydroxyimino)methyl]pyridin-2-yl]carbonylamino]- 

propyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation II, au depart du 
10 compos6 obtenu selon la preparation XXIV, on obtient le produit attendu sous 
forme de cristaux jaune pale (rendement = 72 %). 
F = 134 - 136 e C 

[a] 2, D = -32°(c = l,00;CH 3 OH) 

PPT7PAPATTONXXVI 
15 l-[[3-[(2,4-dimethylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]- 

N-[3-[[5-[(amino)(acaoxyimino)methyl]-pyridin-2-yl]carbonylamino]- 

propyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 

En opdrant de facon analogue a la preparation m au depart du 
compose obtenu selon la preparation XXV, on obtient le produit attendu sous 
20 forme de cristaux blancs creme (rendement = 92 %). 
F = U6-118 e C 

[a] M D = - 13° (c = 1,05 ; CH,OH) 
Exemplg 26 

l-[[3-[(2,4-dim6thylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]- 
25 N-[3-[[5-(aminoimlnom€thyl)pyridin-2-yl]carbonylaniino3propyl]-2(S)- 

pyrro-lidinecarboxaraide 

En operant de facon analogue a l'exemple 11, au depart du composd 
obtenu selon la preparation XXVI, on obtient le produit attendu sous forme de 
cristaux blancs (rendement = 65 %). 
30 F = 145-147°C 

[a] M D = - 36° (c = 1,03 ; CH,OH) 

Exenrole 27 

l-[[3-[(2Adimethylquinolin-8-yl)oxym^thyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]- 
N-[3-[[5-(aiiiinoiminomethyl)pyridin-2-yl]carbonylamino]propyl]-2(S)- 
35 pyrro-lidinecarboxamide, di(methanesulfonate) 
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On -prepare une solution de 0,64 g (0,9. 10' 3 mole) du compose 

obtenu selon l'exemple 26 dans 12,5 ml de m6thanol et on ajoute 86,3 mg 

d'acide methanesulfonique. Le melange est agite pendant une heure a 

temperature ambiante puis verse sur 700 ml d'ether ethylique sous agitation. Le 

5 precipite obtenu est filtre, lave avec de l'ether, puis repris en solution dans 60 

ml d'eau. La solution obtenue est filtr6e et lyophilisee. On obtient ainsi 0,675 g 

du produit attendu sous forme de flocons blancs (rendement = 92 %). 

F = 160°C (decomposition) 
[a] 21 D = -2r(c = l,03;CH 3 OH) 

10 PREPARATION XXVII 

acide 3-[[l-[[3-[(2,4-dim6thylquinolin-8-yl)oxyin4thyl]-2,4-dichloroph6nyl]- 

sulfonyl]pyrrolidin-2-yl]carbonylamino]propanoique, methyl ester 

On prepare un melange de 6,85 g (13,4. 10" 3 mole) de N-[[3-[(2,4- 
dim6thylquinolin-8-yl)oxym6thyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]-L-proline, 2,01 

15 g (14,7. Iff 3 mole) de HOAT et 2,83 g (14,7. 10 3 mole) de EDCI dans 50 ml de 
dim&hylformamide. Apres 15 mn sous agitation a temperature ambiante, ce 
melange est ajoute goutte-a-goutte a une solution de 2,06 g de 4-aminobutyrate 
de methyle (sous forme de chlorhydrate) dans 35 ml de dimethylformamide et 
1,48 ml (13,4. Iff 3 mole) de N-methylmorpholine. Le melange reactionnel est 

20 agite pendant 20 heures a temperature ambiante puis on ajoute 500 ml de 
dichloromethane puis 300 ml d'eau. Apres decantation, la phase organique est a 
nouveau lavee 2 fois avec de l'eau, sechee sur sulfate de sodium puis concentree 
sous pression requite. Le produit brut obtenu est purifie par chromatographic sur 
gel de silice avec pour eluant un melange cyclohexane/ac6tate d'ethyle (3/7 ; 

25 v/v). On obtient ainsi 5,3 g du produit attendu sous forme de cristaux jaunes 
(rendement = 64,5 %). 
F = 64 - 67°C 

[<x] 24 D = - 40,4° (c = 1,10 ;CH 2 C1 2 ) 
PRFP AW ATTON XXVIII 
30 acide 3-[[l-[[3-[(2,4-dimethylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]- 
sulfonyl]pyrrolidin-2-yl]carbonylamino]propanoi'que, chlorhydrate 

On chauffe a 90-100°C pendant 1 heure un melange de 5,07 g du 
compose obtenu selon la preparation XXVn avec 9,1 ml d'une solution IN 
d'hydroxyde de sodium dans l'eau. Apres refroidissement, on ajoute 30 ml 
35 d'eau et la phase aqueuse est extraite 2 fois par 50 ml d'acetate d'ethyle, puis 
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acidifiee jusqu'a pH 1 avec une solution IN d'acide chlorhydrique. Le produit 
insoluble est repris en solution dans du dichlorom6thane et la phase organique est 
lavee avec un peu d'eau, sechee sur sulfate de sodium, et concentree sous 
pression reduite. On obtient ainsi 2,8 g du produit attendu sous forme de 
5 cristaux Wanes (rendement = 53 %). 
F = 146 - 148 °C 

[a]\ = - 21,2° (c = 1,00 ; CT^OH) 
F*emole 28 

l.[[3.[(2,4-dimethylquinolin-8-yl)oxymahyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]- 
10 N-[3-[[4-(aminoiminomethyl)phenyl]methylaminocarbonyl]propyI]-2(S)- 
pyrrolidinecarboxamide 

On prepare une solution de 2 g (1.58.10" 3 mole) de l'acide obtenu 
selon la preparation XXVIII dans 20 ml de dimethylformamide, et on ajoute 
0,364 g (1,89. 10" 3 mole) de EDCI et 0,723 g (1,89. 10' 3 mole) de HATU [0-(7- 

15 azabenzotriazol- 1 -yl)-l ,1,3, 3-t6tram6thyluroniumhexafluorophosphate] . Apres 
30 mn sous agitation, on ajoute 0,52 ml (4,7. 10" 3 mole) de N-methylmor- 
pholine, puis 0,352 g (1,58. 10" 3 mole) de dichlorhydrate de 4-(aminoimino- 
memyl)phenylmethanamine. Le melange reactionnel est maintenu pendant 16 
heures sous agitation a temperature ambiante puis on ajoute 150 ml d'ether 

20 6thylique. Le precipite forme est filtre, lav6 a l'eau puis par 10 ml d'une 
solution IN d'hydroxyde de sodium, puis a nouveau par de l'eau et seche dans 
undessiccateurvLe produit brut ainsi obtenu est purifte par chromatographie sur 
gel de silice greff6 NH 2 avec pour eluant un melange dichloromethane/6thanol 
(95/5 ; v/v). On obtient ainsi 0,21 g du produit attendu sous forme de cristaux 

25 blancs (rendement = 18 %). 
F = 112- 114°C 
[a] 23 D = -24°(c = 0,64;CHCl 3 ) 

Bxemple 29 

l-[[3-[(2,4-dimethylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]- 
30 N-[3-[l4-(aminoiminomethyl)phenyl]methyIaminocarbonyl]propyl]-2(S)- 
pyrrolidinecarboxamide, chlorhydrate 

On prepare une solution de 0,169 g (0,23. 10' 3 mole) du compose 
obtenu selon l'exemple 28, dans 8 ml de dichloromethane et on ajoute 0,23 ml 
d'une solution a 1 mole/1 de chlorure d'hydrogene dans l'6ther ethylique. Apres 
35 une heure sous agitation a temperature ambiante, le melange est concentre sous 
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pression reduite. Le residu est repris dans de lather ethylique et filtre. Le solide 

obtenu est lavd avec de l'ether puis redissous dans 20 ml d'eau. La solution 

obtenue est filtree et lyophilisee. On obtient ainsi 0,16 g du produit attendu sous 

forme de cristaux Wanes (rendement = 90 %). 

5 F = 178 - 180°C 

[a] 27 D = - 3,5° (c = 0,96 ;C 2 H 5 OH) 

Exemple 30 

l.[[3_[(2,4-dim4thylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyl]sulfonyl]- 
N-[3-[[4-(aminoiminomethyl)phenyl]aminocarbonyl]propyl]-2(S)-pyrro- 

10 lidinecarboxamide 

En op6rant de facon analogue a l'exemple 28, au depart de l'acide 
obtenu selon la preparation XXVIII et de 4-(aminoiminomethyl)aniline, on 
obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs (rendement = 10 %). 
F = 140-141 o C 
15 Exemple 31 

l-[[3-[(2Admi6thylquinoUn-8-yl)oxymethyl]-2,4-dichlorophenyllsulfonyl]- 
N-I3-[[4-(aminoiminom6thyl)phenyl]aminocarbonyl]propyl]-2(S)-pyiTO- 

lidinecarboxamide, chlorhydrate 

En operant de facon analogue a l'exemple 29, au depart du compose 
20 obtenu selon l'exemple 30, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux 
blancs (rendement = 90 %). 
F = 192-193°C 
PHTTPAttATTONXXIX 

4-[(2-methoxyph€nyl)imino]-l,l,l-trifluoro-2-pentanone 
25 On prepare un melange de 28,4 g (0,23 mole) de 2-m6thoxyaniline et 

de 43,2 g (0,28 mole) de l,l,l-trifluoro-2,4-pentanedione, que l'on porte a 100- 
105°C pendant 1 h sous agitation. Apres refroidissement, le melange reactionnel 
est repris en solution dans l'ether ethylique, la solution obtenue est sechee sur 
sulfate de sodium puis concentree sous pression reduite. On obtient ainsi 59,1 g 
30 du produit attendu sous forme d'un solide beige (rendement = 99 %). 
F = 40°C 

PRFPAtt ATTON XXX 

8-methoxy-2-m6thyl-4-(trifluoromethyl)quinoleine 

On melange 10 g (38.10-3 mole) du compost obtenu selon la 
35 preparation XXIX avec 50 g d'acide polyphosphorique et on chauffe a 165°C 
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sous agitation pendant 3 heures. Apres refroidissement, le milieu reactionnel est 
verse sur de l'eau glacee. Le melange obtenu est extrait par de l'ether ethylique 
et la phase organique est lavee par une solution de bicarbonate de sodium, par 
une solution dilute d'acide chlorhydrique puis a l'eau. Aprfcs sechage de la 
5 phase organique et concentration sous pression reduite, on obtient 5,2 g du 
produit attendu sous forme d'un solide crfeme (rendement = 56 %). 
F = 112-113°C 

PRTTPAWATTON XXXI 

8-hydroxy-2-m4thyl-4-(trifluoromethyl)quinol6ine 

10 On refroidit a - 60°C une solution de 6,15 g (25,5. 10" 3 mole) du 

compose obtenu selon la preparation XXX dans 200 ml de dichlorom&hane et 
on ajoute goutte-a-goutte sous agitation, 130 ml d'une solution 1M de 
tribromure de bore dans le dichlorom6thane. On laisse le milieu reactionnel 
revenir a temperature ambiante et on agite ainsi pendant 12 heures. On refroidit 

15 le melange a - 60°C et on ajoute doucement 140 ml de methanol. On laisse 
ensuite revenir a temperature ambiante et on agite ainsi pendant 2 heures. Le 
melange est ensuite concent^ sous pression reduite et le residu est repris par du 
dichloromethane. La phase organique est lavee par une solution de bicarbonate 
de sodium puis par de l'eau, puis sechee sur sulfate de sodium et concentree 

20 sous pression reduite. On obtient ainsi 5,60 g du produit attendu sous forme 
d'un solide jaune (rendement = 96 %). 
F = 60-61°C 
PttFPAWATION XXXn 

N-[[3-[[2-mahyl-4-(trifluoromahyl)quinolin-8-yl]oxym6thyl]-2,4-dichloro- 

25 ph6nyl]sulf onyl]-L-proline, methyl ester 

On prepare une solution de 1,08 g (4,8. 10' 3 mole) du compose" 
obtenu selon la preparation XXXI dans 20 ml de dimethylformamide et on 
ajoute 0,156 g (5,2.10' 3 mole) d'hydrure de sodium en suspension a 80 % dans 
l'huile. Apres une heure sous agitation a temperature ambiante, on ajoute 2,05 g 

30 (4,8. 10' 3 mole) de Tester m&hylique de la N-[(3-bromomethyl-2,4-dichloro- 
phenyl)sulfonyl]-L-proline, en solution dans 25 ml de dimethylformamide. On 
agite le melange reactionnel pendant 24 heures a temperature ambiante puis on 
ajoute doucement 250 ml d'eau. Le melange est extrait par de l'ether ethylique 
plusieurs fois et les phases organiques rassemblees sont lavees a l'eau, sechees 

35 puis concentrees sous pression reduite. Le produit brut obtenu est purifie par 
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chromatographie sur gel de silice avec pour eluant le m61ange 
cyclohexane/acetate d'ethyle (70/30 ; v/v). On obtient ainsi 1,23 g du produit 
attendu sous forme d'un solide blanc (rendement - 45 %). 
F = 164-165°C 
5 [af D = - 16° (c = 1,00 ; CH 2 C1 2 ) 
PPTTPA'R ATTON XXXIII 

N-lP-Ul-methyl-^arifluorometbyDquinolin-S-ylloxymahyll-l^dichloro- 

phenyl]sulfonyl]-L-proline 

On prepare une solution de 1,08 g (1,9. 10" 3 mole) de l'ester obtenu 

io selon la preparation XXXII dans 10 ml de methanol et 10 ml d'une solution 
aqueuse d'hydroxyde de sodium IN et on porte le melange sous agitation a 90- 
100°C pendant 2 heures, puis on concentre le milieu reactionnel sous pression 
reduite. Le residu est repris a l'eau, on ajoute de Tether ethylique et on acidifie 
avec une solution diluee d'acide chlorhydrique jusqu'a pH 2,5. Apres 

15 decantation et extraction de la phase aqueuse avec de lather ethylique, les 
phases organiques rassemblees sont lav6es a l'eau, sechees puis concentrees sous 
pression reduite. Apres purification par chromatographie sur gel de silice avec 
pour 61uant un melange d'acetate d'ethyle/methanol (90/10 ; v/v), on obtient 
0,95 g du produit attendu sous forme d'une poudre creme (rendement = 90 %) 

20 F = 215°C 

[a] M D = - 2,3° (c = 0,78 ; DMSO) 

PREPAB ATTON XXXIV 

Acide [3-[(4-cyanobenzoyl)amino]propyl]carbamique, 1,1-dimethylethyl 
ester 

25 on prepare une solution de 10 g (57.10' 3 mole) d'acide (3-amino- 

propyl)carbamique, 1,1-dimethylethyl ester (ou N-Boc-l,3-propanediamine) 
dans 75 ml de dichloromethane et on ajoute 15,9 ml (114.10" mole) de 
triethylamine. On refroidit le melange avec un bain de glace et ajoute 
progressivement 10,38 g (60. 10" 3 mole) du chlorure de l'acide 4-cyano- 

30 benzoique. On laisse revenir le milieu reactionnel a temperature ambiante, le 
maintient sous agitation pendant 10 heures, puis le verse sur 150 ml d'eau. On 
extrait avec du dichlorom&hane et la phase organique obtenue est lavee avec une 
solution d'acide chlorhydrique IN, puis avec de l'eau et enfin sechee sur sulfate 
de sodium et concentree sous pression reduite. On obtient ainsi 16,4 g du 

35 produit attendu sous forme de cristaux ocre (rendement = 94 %). 
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RMN'H (DMSO) : 1,37 (s,9H) ; 1,63 (m,2H) ; 2,97 (m,2H) ; 3,26 (m,2H) ; 
6,84 (t,lH) ; 7,97 (s,4H) ; 8,70 (t.lH). 

PPTTPAP. ATTON XXXV 

Chlorhydrate de N-(3-aminopropyl)-4-cyanobenzamide 

On dissout 16,4 g (54. 10" 3 mole) du compose obtenu selon la 
preparation HI dans 150 ml d'acetate d'ethyle, puis on ajoute 104 ml d'une 
solution de chlorure d'hydrogene a 2,6 mole/1 dans l'acetate d'6thyle. Le 
melange est agite a temperature ambiante pendant 24 heures, puis concentre sous 
pression reduite. Le produit brut, ainsi obtenu, est lav6 avec de l'&her ethytique 
et seche sous vide a 40°C. On obtient ainsi 12,15 g du produit attendu sous 
forme d'un solide blanc-casse" (rendement = 94 %). 
F - 176-1 80°C 
ppyPATt ATTON XXXVI 

l-[[3-[[2-methyl-4-(trifluoromethyl)quinoUn-8-yl]oxymethyl]-2,4-dichloro- 
phenyl]sulfonyl]-N-[3-[(4-cyanophenyl)carboxylamino]propyl]-2(S)-pyrro- 

lidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation V, au depart des 
composes obtenus selon la preparation XXXIII et XXXV et en presence de N- 
methylmorpholine, on obtient le produit attendu sous forme de cristaux blancs 
20 (rendement = 53 %). 
F = 92-94°C 

[ot ] D » = - 30° (c - 1,01 ; CHCy 
PREPARATION XXXVn 

l-l[3-[[2-mahyl-4-(trifluoromethyl)quinolin-8-yl]oxymethyl]-2,4-dichloro- 
phenyl]sulfonyl]-N-[3-[[4-[(amino)(hydroxyiinino)inethyl]phenyl]carbonyl- 

amino]propyl)-2(S)-pyrTolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation II, au depart du 

compos6 obtenu selon la preparation XXXVI, on obtient le produit attendu sous 

forme de cristaux jaunes (rendement = 16 %). 

30 F = 192-194°C 

[a ] D » = - 11° (c = 1,00 ; DMSO) 

ppiTPAP ATTON xxxvm 

l-[[3-[[2-m6thyI^(trifluoromethyl)quinolin-8-yl]oxymethyl]-2,4-dichloro- 
phenyl]sulfonyl]-N-[3-[[4-[(amino)(acetoxyiinino)methyl]phenyl]carbonyl- 
35 amino]propyI]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 



25 
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En .operant de fagon analogue & la preparation III, au depart des 
composes obtenus selon la preparation XXXVn, on obtient le produit attendu 
sous forme de cristaux Wanes (rendement = 96 %). 
F = 170-172°C 

[a]^ » - 13° (c = 0,49 ; DMSO) 
Exemple 32 

l-[[3-[[2-m6thyl-4-(trifluorom£thyl)quinolin-8-y]]oxy^ 

ph6nyl]sulfonyl]-N-[3-[[4-(aminoiminomethyl)phenyl]carbonylamino]- 

propyl]-2(S)-pyirolidinecarboxamide 

En operant de fagon analogue & l'exemple 11, au depart des 
composes obtenus selon la preparation XXXVIII, on obtient le produit attendu 
sous forme d'un solide jaune pSle (rendement = 70 %). 
F = 142-144°C 

[a] D 24 = - 35° (c = 0,95 ; CH 3 OH) 
Exemple 33 

l-[[3-[[2-mahy]-4-(trmuorom6thyI)quinolin-8-yI]oxymethyl]-2,4-dichlor^ 
phenyl]suIfonyl]-N-[3-[[4-(aminoiminoraethyl)phenyl]carbonylami^ 
propyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide, methanesulfonate 

En operant de fa$on analogue k l'exemple 27, au depart du compose 
obtenu selon l'exemple 32, on obtient apres lyophilisation le produit attendu 
sous forme de flocons jaune pale (rendement = 97 %). 
F = 150-154°C 

[a] D 21 = - 33,5° (c « 0,98 ; CH 3 OH) 

PREPARATION XXXIX 

Acide 2,6-dimethyl-3-(chlorosuIfonyl)benzoique 

On ajoute lentement 4 ml d'acide chlorosulfonique i 1 g (0,067 
mole) d'acide 2,6-dimethylbenzo'ique et on agite le melange reactionnel pendant 
1 heure k 55°C. Apres refroidissement, le melange est vers6 sur 100 ml d'eau 
glacee. Le precipite forme est filtre, lave k 1'eau froide puis s6che dans un 
dessiccateur sous vide. On obtient ainsi 1,22 g de produit attendu sous forme 
d'un solide blanc (rendement = 73 %). 
F = 146°C 
PREPARATION XL 
Acide 2,(ndimethy]-3-[[2(SM^ 
zoique 
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En operant de facon analogue a la preparation XIV, au depart du 
chlorure d'acide obtenu selon la preparation xxxix et d' ester methyiique de la l- 
proline, on obtient le produit attendu sous forme d'un solide creme (rendement 
= 32 %). 
5 F = 110°C 

[a] D 29 = - 30,5° (c = 0,60 ; CH 3 OH) 

PPFPAttATIONXLI 

N-[(2,4-dim6thyl-3-(chlorocarbonyl)ph6nyl)sulfonyl]-I^proline, m&tayl ester 

On prepare une suspension de 0,77 g (2,26. 10' 3 mole) d'acide obtenu 

10 selon la preparation XL dans 25 ml de toluene et on ajoute 0,30 g (2,5.10" 

mole) de chlorure de thionyle. Le melange reactionnel est porte a reflux sous 

agitation pendant 4 heures puis concentre sous pression reduite. Le r6sidu 

huileux cristallise au refroidissement. On obtient ainsi 0,80 g du produit attendu 

sous forme d'un solide beige (rendement = 98 %). 

15 F = 92°C 

[a] D M = - 13° (c = 0,33 ; CHC1,) 

PPTTPAT* ATTON XLTI 

N-[(2,4-dunethyl-3-(hydroxymethyl)phenyl)sulfonyl]-L-proline, methyl ester 
On prepare une solution de 0,83 g (2,31.10-3 mole) du chlorure 

20 d'acide obtenu selon la preparation XLI dans 30 ml de diglyme et on ajoute, a 
80° C, 0,1 g de borohydrure de sodium par fractions. Le melange reactionnel est 
agite pendant 30 minutes a 80°C puis refroidi. On ajoute de l'eau et on extrait 3 
fois par de l'acetate d'&hyle. Les phases organiques rassemblees sont lavees a 
l'eau, seehees sur sulfate de magnesium puis concentrees sous pression reduite. 

25 Le produit brut est purifie par chromatographic sur gel de silice avec pour eluant 

le melange dichloromethane/acetate d'ethyle (9/1 ; v/v). On obtient ainsi 500 

mg du produit attendu sous forme d'une huile (rendement = 69 %). 

[a] D M = - 28,5° (c = 0,66 ; CILOH) 

PPTPAP ATTON XLITT 
30 N-[[2,4-dimethyl-3-(m6thylsulfonylmethyl)ph6nyl]sulfonyl]-L-proline, 

methyl ester 

On refroidit a 0°C une solution de 0,46 g (1,4. 10' 3 mole) de l'alcool 
obtenu selon la preparation XLII dans 7 ml de dichloromethane et on ajoute 
0,356 g (3,5. 10' 3 mole) de tri&hylamine puis 0,37 g (3,2. 10" 3 mole) de chlorure 
35 de m6thanesulfonyle. On agite le melange pendant 3 heures a temperature 
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ambiante puis on le lave ayec une solution de bicarbonate de sodium, puis avec 
de l'eau. La phase organique est sechee puis concentree sous pression rdduite. 
On obtient ainsi 0,57 g d'une huile qui contient majoritairement le produit 
attendu et le denv6 chloromethyl6 correspondant. Cette huile est utilisee 
directement pour l'etape suivante. 
ppFPAPATTONXLIV 

N-[[3-[(2,4-dimethylquinoUn-8-yl)oxymethyl]-2,4-dim6thylphenyl]sulfonyl]- 

L-proline, methyl ester 

On ajoute 45 mg (1 ,5. 10' 3 mole) d'hydrure de sodium (en suspension 
a 80 % dans l'huile) a une solution de 0,23 g (1,3. 10' 3 mole) de 2,4-dimethyl-8- 
hydroxyquinoleine dans 5 ml de dimethylformamide. Apres agitation pendant 30 
minutes a temperature ambiante, on ajoute 550 mg du compose obtenu selon la 
preparation XLIII en solution dans 3 ml de dimethylformamide. Apres 3 heures 
sous agitation a temperature ambiante, le melange reactionnel est verse sur 100 
ml d'eau glacee et extrait 2 fois avec de l'acetate d'ethyle. Les phases 
organiques rassemblees sont lavees a l'eau, sechees sur sulfate de magnesium et 
concentrees sous pression reduite. U residu est purifie par chromatographie sur 
gel de silice avec pour eluant le melange dichlorom6thane/acetate d'ethyle 
(80/20 ; v/v). On obtient ainsi 367 mg du produit attendu sous forme d'un 
20 solide amorphe (rendement = 56 %). 
F = 50°C 

[a] D 26 = - 15° (c = 0,39 ; CH } OH) 

TOTTPAWATTONXLV 

N-[[3-[(2,4-dimethylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2Adimethylphenyl]sulfonyl]- 
25 L-proline 

En operant de facon analogue k la preparation XXXIII, au depart du 
compose obtenu selon la preparation XLIV, on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide Wane (rendement = 88 %). 

F = 136°C 
30 [<x] D 26 = - 67° (c = 0,57 ; CH 3 OH) 
ppttpap ATTON XLVI 

l-[[3-[(2Adira6thylquinolm-8-yl)oxym6thyl]-2,4-diinethylphenynsulfonyl]- 
N-[3-[(4-cyanophenyl)carbonylamino]propyl]-2(S)-pyrrolidinecarboxamide 
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En operant de facon analogue a la preparation V, au depart des 
compos6s obtenus selon les preparations XLV et XXXV, on obtient le produit 
attendu sous forme de cristaux blancs (rendement = 78 %). 
F » 68°C 

[a] D 23 = -28°(c i =0,33;CH J OH) 

PRffPARATTON XLVn 
l-[[3.[(2,4-dimettaylquinohn-8-yl)oxyme^ 

N-[3-[[4-[(amino)(hydroxyimino)methyl]phenyl]carbonylamino]propyl]-2(S)- 

pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation II, au depart du 
compose obtenu selon la preparation XLVI, on obtient le produit attendu sous 
forme d'un solide blanc (rendement = 93 %). 
F = 130°C 

[a] D B = -23 0 (c = 0,40 ; CH 3 OH) 
PREPARATION XLVin 

l-[[3-[(2AdimethylquinoIin-8-yl)oxymethyl]-2Adimethylphenyl]sulfoiiyl]- 
N-[3-[[4-[(amino)(acetoxyiraino)mahyl]phenyl]carbonylamino]propyl]-2(S)- 

pyrrolidinecarboxamide 

En operant de facon analogue a la preparation m, au depart du 
compose obtenu selon la preparation XLVII, on obtient le produit attendu sous 
forme de cristaux blancs (rendement = 93 %). 
F = 60°C 

[a] D 23 = -24°(c = 0,39;CH 3 OH) 
Exemole 34 

l-[[3-[(2,4-dimethylquinolin-8-yl)oxymethyl]-2Adim6thylph€nyl]sulfonyl]- 

N-[3-[[4-(aminoiminomethyl)ph6nyl]cart>onylamino]propyl]-2(S)- 

pyrrolidine-carboxamide 

En operant de facpn analogue a l'exemple 1 1, au depart du compose' 
obtenu selon la preparation XLVHI, on obtient le produit attendu sous forme 
d'un solide blanc (rendement = 79 %). 
F = 150°C 

[*]* = • 35° (c = 0,39 ; CH 3 OH) 
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Fvem ple 35 

14[3-[(2,4-dim6thylquinolin-8-yl)oxym6thyl]-2,4-dim€thylph§nyl]sulfonyl]- 
N-[3-[[4-(aminoiminom6thyI)ph6nyl]carbonylamino]propyl]-2(S)-pyrro- 

lidinecarboxamide, dichlorhydrate 

On prdpare une solution de 0,56 g (0,83. 10' 3 mole) du compose 
obtenu selon l'exemple 34, dans 4 ml de methanol et on ajoute 1 ml d'une 
solution saturee de chlorure d'hydrogene dans l'ether ethylique. Apres agitation 
du m61ange pendant 15 mn, on ajoute 50 ml d'ether ethylique. Le precipite 
forme est filtre, lave a l'ether, sech6 au dessiccateur puis dissous dans 10 ml 
d'eau. La solution obtenue est filtree et lyophilisee. On obtient ainsi 0,58 g du 
produit attendu sous forme d'une poudre blanche (rendement = 94 %) 
F = 195°C 

[a] D 19 = - 86° (c = 0,47 ; CKLOH) 
Exemple 36 

l-[[3-[(2Ad^thylquinolin-8-yl)oxymethyl].2,4-dichlorophenyl)sulfonyl]- 
N .[ 3 .[[4-(aminoiminomethyl)phenyl]carbonylainino]propyl]-2(S)-pyiTO- 

lidinecarboxamide, di(mtthanesulfonate) 

On prepare une solution de 1,59 g (16.5.10 3 mole) d'acide methane- 
sulfonique dans 15 ml de methanol eton ajoute doucement,sous agitation, une solution 
dans le methanol de 5,87 g (8,2 5.1 0" 3 ^ du compose obtenuiselan l'exemple 5. On 
maintient le melange sous agitation pendant 30 minutes a temperature ambiante 
puis on verse la solution obtenue dans 600 ml d'ether ethylique. Le precipite 
blanc forme est filtre et lave a l'ether sur le filtre, puis seche dans un 
dessiccateur sous vide et remis en solution dans 50 ml d'eau. La solution 
obtenue est filtree puis lyophilisee. On obtient ainsi 6,6 g du produit attendu 
sous forme d'une poudre blanche (rendement = 88 %). 
F = 174-176°C 

[<x] 24 D = - 29° (c = 0,30 ; OLOH) 

L'activite des produits selon invention a et6 evaluee en fonction de 
leur aptitude a se lier aux recepteurs de la bradykinine. En effet, les kinines, 
dont le principal representant est la bradykinine, forment un groupe de petits 
peptides qui contribuent de facon importante a la reponse inflammatoire et 
apparaissent de ce fait impliques dans la pathophysiologie des maladies 
inflammatoires. De plus, la bradykinine est un des agents algesiants parmi les 
plus puissants connus. Les kinines activent deux types de recepteurs appeles 
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respectivement B { et B 2 . Le r6cepteur B 2 appartient a la grande famille des 
r6cepteurs k sept domaines transmembranaires couples aux G-prot&nes. Nous 
d6crivons dans la pr6sente invention des composes se liant au r6cepteur B 2 et 
bloquant de ce fait la fixation de la bradykinine. 
5 Le test pharmacologique utilise est le suivant : des segments d'iteon 

de cobayes miles [de souche Dunkin-Hartley (Iffa Credo, l'Arbresle, France)] 
sont isotes et broyds dans le tampon TES suivant : TES 25 mM, 1,10- 
phenanthroline ImM (pH 6.8), bacitracine 140 /ig/ml, BSA lg/1. Les 
membranes sont ensuite isol&s par centrifugation (18000 tours par minute ; 20 
10 min ; 4°C). Les 6tudes de liaison sont effectuees dans ce tampon TES en 
utilisant la [ 3 H]-bradykinine (120 pM), 50 j*g de prot&ne membranaire par essai 
(volume final 500 ^1) avec un temps d'6quilibre de 90 min k 20°C. On 
determine ensuite le taux (en pourcentage) d'inhibition de la fixation de [ 3 H]- 
bradykinine en presence de Tun des compos6s selon l'invention k tester & une 
15 concentration de 10" 6 M. 

Les r6sultats obtenus (notes "activity") lors de ces essais sont 
consign^ dans le tableau I ci-aprfcs en regard des exemples figurant dans la 
description. Dans ce tableau, Pos indique la position du groupe amidine sur le 
cycle aromatique (ou h&6roaromatique) par rapport au groupe B, et dans la 
20 colonne "Sel" Chi signifie que le compose est sous forme de sel avec l'acide 
chlorhydrique et Ms sous forme de sel avec l'acide m&hanesulfonique. 

Les composes de la pr6sente invention, qui inhibent la liaison de la 
[ 3 H] bradykinine au r6cepteur B 2 de cobaye (voir tableau I), se lient Sgalement 
au r&epteur B 2 humain clon6 et transfectd de fa$on stable dans des cellules 
25 CHO (Chinese Hamster Ovary Cells). Ainsi dans ce test, certains composes 
inhibent k la concentration de 10 d'au moins 95 % la fixation de la [ 3 H]- 
bradykinine au r6cepteur B 2 . 

Les composes de la pr6sente invention peuvent 6tre utiles dans le 
traitement des algies, et en particulier dans le traitement de nombreuses 
30 pathologies impliquant la bradykinine ou ses homologues. Parmi ces patho- 
logies, on inclut les chocs septiques et h^morragiques, les reactions 
anaphylactiques, l'arthrose, la polyarthrite rhumatoide, les rhinites, l'asthme, les 
maladies inflammatoires du tractus gastro-intestinal (par ex. colites, rectites, 
maladie de Crohn), la pancr&tite, certains carcinomes, I'angiooedfcme h€re- 
35 ditaire, la migraine, Tenc6phalomy61ite, la mSningite, les accidents vasculaires 
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cerebraux (notamment ceux provoques par un choc traumatique cerebral), 
certains desordres neurologiques, les etats inflammatoires vasculaires (par 
exemple : atheroscldrose et arterite des membres inferieurs), les etats doulou- 
reux (par exemple les cephalgies, les douleurs dentaires, les douleurs 
menstruelles), les contractions uterines prematurees, la cystite et les briilures. 
Les composes selon l'invention peuvent egalement etre utiles pour la 
potentialisation d'agents antiviraux. 

Les composes de la presente invention, qui peuvent etre utilises sous 
forme de base libre ou de leurs sels d'addition non-toxiques, en association avec 
un excipient physiologiquement acceptable, sont en gen6ral presents en 
therapeutique humaine a des doses d'environ 1 a 1000 mg/jour, sous une forme 
administrate par voie orale, par injection intraveineuse, intramusculaire ou 
sous-cutanee, par voie transdermique, par le moyen d'aerosols ou par le moyen 
de suppositoires. 

Ces composes sont egalement administrates par voie topique, par 
exemple sous forme de gel ou de pommade. 

Les composes de la presente invention trouvent 6galement lew 
utilite, en tant que reactifs pharmacologiques, notamment pour l'etude des 
interactions hormone-recepteur. L' utilisation en tant que reactif pharmaco- 
20 logique peut faire appel a un derive radiomarque de I'un des compos6s selon 
l'invention (par exemple avec du tritium [ 3 H] ou du soufre [ 35 S]), dans le but 
d'obtenir un radio-Ugand destin6 a des 6tudes conformationnelles du recepteur 
B 2 de la bradykinine, ou des tests de fixation a ce type de recepteur, par 
exemple pour 1'evaluation de nouveaux composes susceptibles de pr6senter une 
25 affinite pour le recepteur B 2 de la bradykinine. 
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Ex 
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A 


B 


*, 1 


R z 


n 


W ] 


Pos 


Sel 


Acti- 1 
vital 
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Notes 

Chi : sel avec Tacide chlorhydrique 
Ms : sel avec Tacide m^thanesulfonique 

Pos : position du groupe amidine par rapport I B [le groupe amidine de Ex 26 
et Ex 27 est en position 5 sur le cycle pyridinyle (W =N)] 
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RE VESICATIONS 



5 i. Compose de N-(benzenesulfonyl)-L-proline, caracterise en ce qu'il 

est choisi parmi l'ensemble constitu6 par : 
(i) les composes de formule I : 




(I) 



NH 
II 

, y NH, 



10 dans laquelle : 

X represente un atome d'halogene ou un groupe methyle, 

A represente un groupe -N(R 3 )-CO- ou -CO-N(R 3 )-, 

B represente une liaison simple, -CH 2 - ou -CH 2 -0-, 

R x represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle en Q-C^ ou un 

15 groupe trifluorom6thyle, 

R et R 3 represented chacun independamment un atome d'hydrogene ou un 

groupe alkyle en Cj-Cj, 

W represente CH ou N, 

n represente 2, 3, 4 ou 5 ; et, 

20 (ii) leurs sels d'addition. 

2. Compos6 selon la revendication 1, caracterise en ce que X est CI. 

3. Precede de preparation d'un compose de formule I, caracterise en ce 
qu'il comprend les etapes consistant a : 
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(1) faire r6agir iin acide de formule II : 




(ID 



dans laquelle : 

5 R A repr&ente un atome d'hydrogfcne, un groupe alkyle en C f C 3 ou un 
groupe trifluoromethyle, et 
X repr6sente un halogfene ou un groupe m6thyle, 

avec une amine de formule in : 

Y 

/ 

HN-(CH 2 )— N n (HI) 
R 2 R 3 

10 

dans laquelle 

R 2 et R 3 repr£sentent chacun independamment H ou un groupe alkyle en Cj-C 3 , 
n repr6sente2, 3, 4ou5, et 
Y repr£sente un groupe amino-protecteur, 
15 dans un solvant, en presence d'au moins un activateur couramment utilise pour 
cr6er des liaisons de type peptidique, St une temperature proche de la 
temperature ambiante (comprise entre environ 0 et environ 40°C, et mieux, 
comprise entre 10 et 35°C), pendant 2 & 50 heures, pour obtenir un compos* de 
formule IV: 

20 
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dans laquelle R lf R 2 , R 3 , X, Y et n conservent la m6me signification que 
ci-dessus ; 

(2) d£prot6ger le compose de formule IV, ainsi obtenu, de fa$on k remplacer le 
5 groupe protecteur Y par un atome d'hydrogfcne, dans un solvant, & temperature 
ambiante (15-25°C), pendant 5 2t 30 heures, pour obtenir un compos6 de 
formule V : 




10 dans laquelle R x , R 2 , R 3 , Xetn conservent la meme signification que 
ci-dessus ; 
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(3) faire reagir le compose de formule V, ainsi obtenu, avec un acide de 
formule VI: 




, HCl (VI) 



dans laquelle 

5 B repr6sente une liaison simple, un groupe -CH 2 - ou -CH 2 -0-, et 

W repr&ente -CH- ou un atome d'azote, 

dans des conditions analogues & celles preconisees pour l'6tape (1) ci-dessus, et, 
si necessaire en presence d'une base si T amine de formule V est mise en 
reaction sous sa forme salifi6e, pour obtenir le compose de formule I : 




dans laquelle 

A repr&sente -N(R 3 )-CO-, 

B repr6sente une liaison simple, -CH 2 - ou -CH 2 -0, 

15 R t repr&ente H, un groupe alkyle en C f C 3 ou un groupe 

trifluorom&hyle, 

R 2 et R 3 represented chacun ind6pendamment H ou un groupe alkyle en C-C 3 , 
X repr6sente un atome d'halogfcne ou un groupe m6thyle, 

W repr6sente CH ou N, et 
20 n reprSsente 2, 3, 4 ou 5 ; et, 
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(4) si n&essaire, faire r£agir le compose de formule I, ainsi obtenu sous forme 
de base, avec un acide mineral ou organique pour obtenir ledit compose de 
formule I sous forme de sel d ! addition. 

4. Proc6d6 de preparation d'un compost de formule I selon la 

5 revendication 3, caract6ris6 en ce qu'il comprend les Stapes consistant k : 

(a) faire r&gir le compost de formule V, obtenu k T&ape (2) ci-dessus, avec un 
compose de formule VIE : 




(VIII) 



dans laquelle 

10 B repr&ente une liaison simple, -CH 2 - ou -CH 2 0-, et 

W repr&ente CH ou N, 

dans des conditions op6ratoires analogues k celles de retape (3) decrite ci- 
dessus, pour obtenir un compost de formule IX : 




15 dans laquelle R 1? R 2 , R 3 , X, W, n et B conservent la mfeme signification que 
dans les produits de depart ; 

(b) faire rdagir le compost de formule IX, ainsi obtenu, avec de 
rhydroxylamine, dans un solvant, k temperature ambiante et pendant 2 k 12 
heures, pour obtenir le compost de formule X : 
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dans laquelle R lf R 2 , R 3 , X, W, n et B conservent la meme signification que 
precSdemment ; 

(c) faire reagir le compose de formule X, ainsi obtenu, avec un excfcs 
5 d' anhydride acetique, dans un solvant, k temperature ambiante pendant 1 k 15 
heures, pour obtenir le compost de formule XI : 




dans laquelle R p R 2 , R 3 , X, W, n et B conservent la meme signification que 
ci-dessus ; 

10 (d) hydrogener catalytiquement le compost de formule XI, ainsi obtenu, dans un 
solvant, en presence d'un catalyseur d'hydrogenation, k temperature ambiante, 
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sous une pression d'hydrogfcne comprise entre 10 5 et 5.10 5 Pa, pour obtenir le 
compose de formule I, dans laquelle R,, R 2 , R 3 , X, W, n et B conservent la 
m&me signification que pr6c6demment, A repr6sente le groupe -N(R 3 )-CO et le 
groupe amidine conserve la position initiate du groupe cyano de 1'acide de 
5 depart ; et, 

(e) si necessaire, faire r&igir le compose de formule I, ainsi obtenu sous forme 
de base, avec un acide mineral ou organique pour obtenir ledit compose de 
formule I sous forme de sel d' addition. 

5. ProcedS selon la revendication 3, caract6rise en ce que, k l'etape (3), 
10 (i) 1'acide de formule VI est remplace par le chlorure d'acide correspondant, et 

(ii) la reaction est conduite dans un solvant en presence d'une base aprotique. 

6. Composition therapeutique caract6ris6e en ce qu'elle renferme, en 
association avec un excipient physiologiquement acceptable, au moins un 
compose choisi parmi l'ensemble constitue par les composes de formule I et 

15 leurs sels d'addition decide non-toxiques selon la revendication 1. 

7. Utilisation d'une substance antagoniste d'un r£cepteur de la brady- 
kinine et des hormones analogues, ladite utilisation etant caracterisee en ce que 
Ton fait appel k une substance antagoniste du recepteur B 2 de la bradykinine et 
choisie parmi l'ensemble constitue par les composes de formule I et leurs sels 

20 d'addition d'acide non-toxiques selon la revendication 1, pour l'obtention d'un 
medicament destine k une utilisation en therapeutique vis-k-vis d'etats 
pathologiques impliquant la bradykinine ou ses homologues. 

8. Utilisation selon la revendication 7, d'une substance choisie parmi 
l'ensemble constitue par les composes de formule I et leurs sels d'addition 

25 d'acide non-toxiques selon la revendication 1, pour l'obtention d'un medicament 
destine k une utilisation en therapeutique pour le traitement d'etats douloureux. 

9. Utilisation selon la revendication 7, d'une substance choisie parmi 
l'ensemble constitue par les composes de formule I et leurs sels d'addition 
d'acide non-toxiques selon la revendication 1, pour l'obtention d'un medicament 

30 destine k une utilisation en therapeutique pour le traitement d'etats 
inflammatoires. 

10. Utilisation d'un compose de formule I ou l'un de ses sels d'addition 
d'acide selon la revendication 1 en tant que reactif pharmacologique. 
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